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学位論文の内容の要旨 
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 論文題名 
  Down-regulation of RalGTPase-Activating Protein Promotes Colitis-Associated 
Cancer via NLRP3 Inflammasome Activation. 




  低分子量 GTP 蛋白質 Ral は Ras サブファミリーの一員であり、一部の癌の腫瘍形成
や浸潤・転移を制御しているが、大腸炎関連癌（CAC）における Ral の役割について
は、これまで明らかにされていない。CAC のメカニズムにおける Ral の役割を明ら
かにすることを目的とした。                          
 研究方法   




で測定した。                                 
 研究成績及び考察 
  骨髄キメラマウスを用いた検討では、免疫細胞に発現する RalGAPa2 は CAC の発癌
機序に関与しないことが示された。RalGAPa2 KO マウスは、WT マウスよりも腫瘍
数と腫瘍径が大きく、大腸粘膜下組織に浸潤する腫瘍の割合が高かった。WT マウス
と比較して、RalGAPa2 KO マウスの腸管上皮細胞において、MMP-9 と MMP-13 の
発現が亢進していた。WT マウスと比較して、RalGAPa2 KO マウスの腫瘍において、
IL-1b、NLRP3、カスパーゼ 1 の発現が亢進していた。炎症性発癌を誘導したマウス
に対して NLRP3 阻害剤を投与することにより、浸潤性大腸腫瘍の数が減少した。               
 結論 
  Ral の活性化が NLRP3 インフラマソームの活性化を介して CAC の進展・深部浸潤に
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や IL-1βの発現亢進を認めた。IL-1βの発現亢進のため NLRP3 インフラマソームに着目
した結果、マウス大腸癌細胞株や RalGAPα2KO マウスの腫瘍において、Caspase-1 とい
った NLRP3 インフラマソーム構成要素の発現亢進を認めた。先程のマウス炎症性発癌モ
デルにおいて NLRP3 インヒビターの投与を行うと、RalGAPα2KO マウスにおいて深部
浸潤癌の割合が低下し、IL-1β,MMP-9,13 の発現低下を認めた。また、ルシフェラーゼレ
ポーターアッセイでは、RAL の NLRP3 に対する転写活性には、AP-1 が関与していると考
えられた。以上より、RalGAPα2 の発現低下により Ral が活性化し、直接ないし NLRP3
インフラマソームを介して、MMP-9, MMP-13 の発現が亢進し、これにより CAC の深部
浸潤に寄与していることが明らかとなった。 
 以上の研究内容に対して審査委員による審査が行われ、医学博士の学位授与に値すると
審査委員全員に認められた。 
 
